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Therapeutic Advances in Endocrinology and Metabolism, 2018

DM1 é a doença metabólica mais comum na infância e 
adolescência, mas...

www.ispad.org – 2014 / 2018

Múltiplas picadas, sensores...

Suporte psicossocial:
- DM no desenvolvimento psicológico
- Ajuste nas famílias, escola
- OBJETIVO: EXCELENTE CONTROLE E NÍVEL DE GLICADA  

http://www.ispad.org/


Uso de Drogas não Insulínicas no 
Tratamento do Diabetes Tipo 1

DM1 vs. DM2 vs. MODY:

DM2: obesidade

Aumento da prevalência de obesidade e 
sobrepeso em DM1 
(incluindo recém diagnosticados)

SEARCH for Diabetes in Youth Study:
~ 12% DM1 jovens são obesos e 22% com sobrepeso 

JAMA , 2007



What Are the Clinical, Quality-of-Life, and Cost 
Consequences of 30 Years of Excellent vs Poor Glycemic 
Control in Type 1 Diabetes?

• These results support the use of intensive therapy to 
achieve HbA1c ~7% for patients with T1DM. 
Although maintaining excellent glycemic control can 
be costly, such cost is offset by cost savings from 
averting downstream diabetes-related 
complications, comorbidities, and death

Herman WH, Braffett BH, Kuo S, et al.
[Published online June 12, 2018]. 
J. Diabetes Complicat.



Uso de Drogas não Insulínicas no 
Tratamento do Diabetes Tipo 1

“Chance ou Ameaça”

Metformina (?)
• E / OU
Inibidores da SGLT2(?)



Uso de drogas não insulínicas no 
tratamento do diabetes tipo 1

Metformina

DM1 e SM (double diabetes): obesidade, falta de exercício físico, puberdade

Maior necessidade de insulina, ganho de peso e hipoglicemia

(sensibilidade hepática e periférica de glicose no fígado; músculo esquelético e adipócitos)

BMC Endocr Disord. 2018



Wei Lu & Xiao-Jie Yang. 2017International Journal of Endocrinology

“5 estudos controlados, randomizados duplo cegos: 301 adolescentes DM1”

METFORMINA + INSULINA:

- Redução
- da A1C: MAS não nos pacientes com sobrepeso/obeso
- dose total de insulina diária
- IMC
- peso corporal

-Vários efeitos colaterais

-Conclusões: os resultados mostram forte evidência de melhora no controle
metabólico, mas necessário estudos futuros de alta qualidade
e de maior amostra. 



2018

Comparou DM1 com metformina e insulina vs. insulina: 12 meses

Reduziu:
- a concentração de glicose
-a dose de insulina

Resultados:
- foram independentes da melhora da concentração de lipídeos 
ou perda de peso





2010, 95(2):513-521Nadeau K, et al.

DM1:
- significante decréscimo do pico de VO2 e sensibilidade insulínica

quando comparado à adolescentes não diabéticos

- reatividade vascular diminuída, evidência de disfunção diastólica e hipertrofia do VE

- paradoxalmente : o teor de lípides intramiocelar normal, relação CQ e altos níveis de 
adiponectina



Nadeau, K. 2018

DM1: magro ou obeso: RI e sinais de disfunção vascular

Metformina pode mitigar a situação: segura, mesmo sem indicação formal para DM1

EMERALD STUDY 
The Effects of MEtformin on CardiovasculaR function in AdoLescents with type 1 Diabetes



Nadeau, K. 2018

EMERALD STUDY
The Effects of MEtformin on CardiovasculaR function in AdoLescents with type 1 Diabetes

espessura vascular e compliance ; fluxo sanguíneo (RNM)  - n: 49 DM1 (12 -21 anos)
40% IMC > 90°il
24 controles

IMC e sexo: RNM da aorta ascendente e descendente para determinar a velocidade
da onda pulso aórtico e o shear-stress da parede



Nadeau, K. 2018

EMERALD STUDY: 
The Effects of MEtformin on CardiovasculaR function in AdoLescents with type 1 Diabetes

Baseline: DM1 tem  a velocidade da elevação da onda do pulso aórtico , comparado aos não
diabéticos controle, significativamente maior .

DM1 foram randomizados para 1 a 2g de metformina ou placebo, diariamente

Achados de melhora da sensibilidade à insulina e de marcadores da saúde cardiovascular,
implicando em que a metformina estaria ajudando a saúde CV  à longo prazo.



Nadeau, K. 2018

EMERALD STUDY
The Effects of MEtformin on CardiovasculaR function in AdoLescents with type 1 Diabetes

Limitação do estudo: tempo curto de duração 

Mecanismo de RI em DM1: ainda desconhecido

“Foco na população adolescente para tentar prevenir alterações em um estágio onde 
(estas alterações) possam ser revertidas.

(AGEs)



INIBIDORES DA SGLT2 EM DMT1





Esta reabsorção tubular de glicose se deve a presença 
de moléculas que transportam tanto glicose quanto 

sódio, denominadas SGLT-1 e SGLT-2. 



Indicações e uso clínico dos inibidores do SGLT-2

A inibição da reabsorção tubular de glicose que estas medicações 

promovem, leva a uma diminuição da glicemia de jejum discreta (em 

torno de 20 a 30 mg/%) e a uma diminuição mais expressiva da 

hiperglicemia pós prandial (em torno de 50 a 70 mg/%). A diminuição 

da A1C é de cerca de ~0,9%, para as doses aprovadas de

dapagliflozina de 10 mg



Comparação da Farmacocinética e Farmacodinâmica 
da Dapaglifozina em DM1 vs. DM2

MÉTODO:

Construção de um modelo de relação entre os valores de 
dapaglifozina e a excreção urinária de glicose (UGE) em 

pacientes com DM1 e DM2

Tang W. Diabetes Obes Metab, 2016 Mar; 18(3):236-40



Comparação da Farmacocinética e Farmacodinâmica 
de Dapaglifozina em DM1 vs DM2

CONCLUSÕES

Farmacocinética da dapaglifozina e resposta prevista 
de UGE para exposição de dose foi similar em 

pacientes com DM1 e DM2

Sugere que a dose de dapaglifozina usada em DM2 
pode promover benefícios como terapia adicional à 

insulina em DM1

Tang W. Diabetes Obes Metab, 2016 Mar; 18(3):236-40



Estudo aberto de 24 semanas em pacientes com DM1 com controles elevados 
(Monterey, México)  2013-2014



Tamez et al. Journal of Diabetes & Metabolic Disorders (2015) 14:78

n= 12 pacientes (7 masc, 5 fem)

- HbA1c elevada, sem complicações

- Idade média 27 ± 11 anos, duração do diabetes = 9,17 ± 7,41 anos

- IMC = 27,98 ± 1,97 Kg/m2



Tamez et al. Journal of Diabetes & Metabolic Disorders (2015) 14:79

CONCLUSÃO

Dapaglifozina como terapia adicional reduziu HbA1C e GJ, com melhora 
do perfil lipídico em pacientes com DM1

Pode representar uma nova abordagem terapêutica

RCTs devem ser realizados para confirmação desses dados



Clinical Trials.gov
A service of the U.S. National Institutes of Health

• Phase 1 Study to Explore the Safety and Pharmacokinetics of DAPAglifozin in Adolescents and 
Adults With Type 1 Diabetes (DAPA-IIT1)

• This study has been completed.

• ClinicalTrials.gov Identifier:

• NCT02325206

• First received: December 19, 2014

• Last updated: February 18, 2016

• Last verified: February 2016

• Purpose:Dapagliflozin has been effective at lowering glucose and hemoglobin A1c (HbA1C) in subjects with 
tpye 2 diabetes (T2DM), when studied as monotherapy as well as in combination with insulin or oral anti-
diabetic medications.This lead to investigations if this therapy would also be of benefit in type 1 diabetes as 
intensive insulin therapy is associated with glucose fluctuations, hypoglycemia, weight gain, and 
subsequent insulin resistance, all of which may reduce efficacy.

• The purpose of the pilot study is to collect clinical data on the HbA1c-dependent effect of a single-dose of 
10mg dapagliflozin on the insulin dose administered intravenously during a glucose-infusion and an oral 
mixed-meal for the ensuing 24 hours with blood glucose kept between 160 - 220 mg/dl.

• The first objective is to investigate the degree of insulin dose reduction 24 hours after a single dose of 10mg 
dapagliflozin in patients with type 1 diabetes Further objectives are to investigate

• the effect on urinary glucose excretion

• if this effect is influenced by baseline glycemic control

• if dapagliflozin influences postprandial insulin need

• if dapagliflozin is associated with elevated ß-hydroxybutyrate levels

• PK after oral administration of 10mg dapagliflozin



Diabetes Care 2015;38:412-419



PACIENTES E MÉTODOS

- 2 semanas

- HbA1c  7 a 10%

- dapaglifozina 1,2,5,ou 10 mg vs placebo

- n= 62 pacientes



CONCLUSÃO 

Estudo piloto:

Nenhuma ocorrência de eventos adversos graves

Farmacocinética semelhante ao DMT2

Efeito de glicosúria é dose-dependente

Sugestivo de efeitos benéficos



The Lancet/Diabetes-Endocrinology. 2017 

DEPICIT-1: estudo duplo-cego, randomizado, paralelo-controlado, 3 braços, multicêntrico,

desenvolvido em 143 países. Pacientes pediátricos: 18 anos – A1C: 7,7 %a 11%

Resultados sugerem que dapaglifozina é um tratamento promissor, adjunto à insulina,
para melhorar o controle glicêmico em pacientes com controle inadequado por DM1. 



2017

SGLT2in tem sido associado com aumento da concentração de fosfato de 
PTH, e decréscimo de 1,25 dihidróxivitamina D

Risco de fraturas e isquemia de MMII?

American Diabetes Association (ADA) 78th Scientific Sessions. 2018

New Study Finds No Link Between Canagliflozin and Amputations

https://click.mail.medscape.com/?qs=48393c13272e39d1616e68d3852bf431fa14a82d167295eea3907af8ac82b13b3e2604386f679a929559fde013568b51216231d4fd00abdd
https://click.mail.medscape.com/?qs=48393c13272e39d11b0a4abbe9bc1d5ce94e824210f1e82cb02fd2675f2b772566206521c73c4350b0156a96e26bbbde8bf1f303ed447126


Meta-analysis looks at benefits of SGLT2 inhibitors in type 1 diabetes

Meta-análise de 4  estudos controlados randomizados:
SGLT2in:
- Redução estatísticamente significante da HbA1C , peso corporal e dose total diária de insulina
- Não se verificou diferença significativa em efeitos adversos
- Maior benefício em DM1 mal controlado

Número reduzido de estudos e número total de participantes.
Dois estudos incluídos foram curtos: menos de 12 semanas.

Diabetes Research and Clinical Practice - Wayne State University. 2018



Meta-analysis looks at benefits of SGLT2 inhibitors in type 1 diabetes

Meta-análise de 4  estudos controlados randomizados:
SGLT2in:

Esta meta-análise no entanto indica que há benefício na prescrição de SLGT2in em “certos”
pacientes DM1, no entanto, estudos mais amplos serão necessários para confirmar isto e 
melhor monitorar os efeitos colaterais da droga.

Diabetes Research and Clinical Practice - Wayne State University. 2018





Handelsman Y, Endocrine Practice, Jun 2016

Discussão:

- Em DM2: há dúvidas se o SGLT2in aumenta CAD

- Em DM1 há uma elevação de CAD nos pacientes participantes
em trials com SGLT2in:

- Cetose em 9,4%
- CAD em até 6%



Handelsman Y, Endocrine Practice, Jun 2016

Discussão
- Necessidade de maior conhecimento - muitos relatos incompletos,

nem todos os casos de CAD, e sim de cetose

- Maioria dos casos em DM1 e LADA

- Sintomas clássicos de CAD, porém em alguns pacientes com glicemias
mais baixas do que o esperado.

Inibidores de SGLT2



Handelsman Y, Endocrine Practice, Jun 2016

Discussão

- Investigação sugerida

- Cetonemia / Cetonúria

- pH arterial

- Glicemia = normal ou pouco elevada não afasta diagnóstico

Inibidores de SGLT2



Handelsman Y, Endocrine Practice, Jun 2016

Discussão

- Prevenção sugerida:

- Suspender o SGLT2in 24 hs antes das cirurgias ou
procedimentos

- Medir cetona no plasma e não na urina

- Evitar dietas muito restritas de CHO

Inibidores de SGLT2



Handelsman Y, Endocrine Practice, Jun 2016

Discussão

- SGLT2in ainda não foram aprovados para DM1
- Ajustar a dose de insulina menos intensamente
- Manter dieta com pouca ou sem restrição calórica

Conclusões:
- Revisão mostrou que CAD existe mas não é tão frequente em DM1
- Risco benefício favorece uso da medicação

Inibidores de SGLT2



Diabetes Obesity Metabolism. 2017

Em 14 dias de seguimento:

-Efeito farmacodinâmico da dapaglifozina (5 ou 10 mg) foi estimado como sendo de 
~20% da dose diária total de insulina

-Níveis de ß-hidroxibutirato foram observados nos dias 7 e 14 em pacientes 
com dose total de insulina diária na redução de 20% do basal anterior

-Redução da dose diária total de insulina não deveria exceder 20% para manter o 
controle glicêmico e mitigar o potencial de aumento do risco de cetoacidose

-



USO DE INIBIDORES DA SGLT2 COMO COADJUVANTES NO 
TRATAMENTO DO DM1

- n  ~ 28 pacientes SUS / 18 clínica

- Redução da glicada

- Maior estabilização da glicada

- Episódio de cetoacidose: 1 (?)

- Candidíase e balanite

- Menores picos glicêmicos: pais mais tranquilos

- Sempre a questão: cesta básica

- Característica DEP/HIJG: acesso 24 hs



Exs. de 10/2017  (introduzo dapaglifozina 10 mg) 

IGF-I: 32 (?)

A1C: 11,6%

PU: glicosúria: +++

Exs. 01/2018 (introduzo 250 mg de metformina) 

A1C-11,4% 

26/06/18-------------------- 14 anos 2m - HI: 280582  VNP – DCV FAMILIAR

DM 1 - diag aos 8 anos   ESQUEMA ATUAL DE INSULINA: NPH: 24/36/16 E REGULAR
# Microalbuminúria - 2017 normal 

# Esteatose hepática em acompanhamento com gastro  - TGP: 51

Alimentação - mãe diz que é controlado, ansiedade piora controle glicêmica. 

Hipoglicemias pouco frequentes.

. 

Exs. de 07/2017                                           

HbA1C: 14%

Microalbuminúria; 8

PU: somente glicosuria

CT: 224

Exs. de 12/2017

A1C: 10,4%

(PTH, fósforo e vitamina D, B12: monitorados)

Exs. de 06/2018 ( metformina) + 10,0 mg de dapaglifozina

A1C: 9,6%

T4L: 1,26

TSH: 2,22

Antitransglutaminase IGA: 6,3  TGP: 112
IGF-I: 78

Peso= 31,9=31,6 Kg = 31,6 = 30,7Kg = 32,1 Kg = 31,3 Kg = 31,7 Kg=30,5 Kg = 31,2 kg = 31,2 Kg = 31,9 Kg = 31,9=30,9 kg

Estatura: 138,7=138,7 cm = 139,4 = 140,5 cm = 141 cm = 141 cm = 141,3 cm=141,3 cm = 141,5 cm = 141,5 cm = 141,5 cm = 141,5 = 143 cm

T10P3

Sem lipodistrofia.

CD) Ajusto esquema: 

PASSO A: - NPH:  16-28-14 E REGULAR

- Regular conforme HGT, com FS de 50

Encaminho para retorno com Gastro>> avaliar necessidade de investigar hepatite auto-imune??

Metformina: 1,5 g  / dia e dapaglifozina (10mg) – APORTE CALÓRICO ADEQUADO

“Espectro” Mauriac (?)



• Exames fev/17
• HbA1C 12,4%

• Exames 03/17
• HbA1C: 11% 

• Exames 06/17
• HbA1C: 11,6% por HPLC  - Dapaglifozina 10mg 1cp ao dia 

• Exames de nov/2016
• HBA1C: 9,00 %

• Ex. de janeiro /2018
• HbA1C: 10,4%

• Exames de 04/18
• - HbA1C: 9,1 %

• Exs. de 06/2017
• HbA1C: 8,9 %                    

AMBULATÓRIO Endoped - JST  - HI 346782
# 13 anos e 7  meses
# DM-1 desde 1 ano e 3 meses de vida



• Exames 
• fev/17
• HbA1C 12,4%                                      (PTH, fósforo,vitamina D, B12: monitorados)

• Exames 03/17
• HbA1C: 11% 

• Exames 06/17
• HbA1C: 11,6% por HPLC  - Dapaglifozina 10mg 1cp ao dia 

• Exames de nov/2016
• HBA1C: 9,00 % 

• Ex. de janeiro /2018
• HbA1C: 10,4%

• Exames de 04/18
HbA1C: 9,1 %

• Exs. de 06/2018
• HbA1C: 8,9 %                    

AMBULATÓRIO Endoped - JST  - HI 346782
# 13 anos e 7  meses # DM-1 desde 1 ano e 3 meses de vida



16 ANOS E 4 MESES

GLICEMIA: 284 / 306 / 201

AC. ANTI GAD: NEGATIVO
Anticorpos anti-ilhota: positivo
HBA1C:  11,4%
NPH: 22 U  /  28 U  / 20 U

PESO: 127,3Kg              PESO: 121,6 Kg

NPH: 24 U / 18 U /   22 U + metformina
2,0 g

REGULAR E DAPAGLIFOZINA 10 MG

NPH: 18 U  / 18 U /     20 U
REGULAR
A1C: 10,1%

(PTH, fósforo, vitamina D B12: monitorados)



Uso de Drogas não Insulínicas no 
Tratamento do Diabetes Tipo 1

DM1 desde 2004

A1c: 11,4%
Metformina 1,5 g
Dapaglifozina: 10 mg

Melhora dos picos hiperglicemicos
Peso Δ – 4 Kg / flat

A1c: 9,8%

(PTH, fósforo ,vitamina D, B12: monitorados)



Uso de Drogas não Insulínicas no 
Tratamento do Diabetes Tipo 1

DM1 desde 2008
Hiperandrogenismo

A1c: 13,2 %
Metformina 2,0 g
Dapaglifozina: 10 mg

Melhora dos picos hiperglicêmicos
Peso Δ – 1 Kg / flat

A1c: 10,2 %

(PTH, fósforo ,vitamina D, B12: monitorados)



JCEM,Sep101, 2016: 3257-3263

Conclusions:
Greater HbA1c variability predicts retinopathy, early nephropathy, and 
CAN (cardiac autonomic neuropathy), in addition to established risk 
factors, in adolescents with T1D. 

Minimizing long term fluctuations in glycemia may provide additional 
protection against the development of microvascular complications.



Críticas e limitações:
-Número de medições por paciente variou.
- A presença de mean HbA1c e SD-HbA1c em modelos de 
regressão pode ter inflado artificialmente o significado 
de uma ou ambas dessas variáveis.
- Poucos pacientes incluídos na análise do CAN (cardiac

autonomic neuropathy).

Association Between HbA1c Variability and Risk of Microvascular 

Complications in Adolescents With Type 1 Diabetes

Sohaib A. Virk, Kim C. Donaghue, Yoon Hi Cho, Paul Benitez-Aguirre, Stephen 

Hing, Alison Pryke, Albert Chan, and Maria E. Craig
JCEM,Sep101, 2016: 3257-3263,

First Published Online: May 17, 2016
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http://press.endocrine.org/action/doSearch?text1=Craig,+Maria+E&field1=Contrib


Estados hiperglicêmicos em DM1: glicose forma produtos covalentes com as proteínas

do plasma através de um processo não enzimático: glicação AGEs
Korean J Physiol Pharmacol. 2014



Uso de Drogas não Insulínicas no 
Tratamento do Diabetes Tipo 1

“Off label use: a mistake or a need?”
Reusch, JEB,. 2017





“10 a 18 anos  / A1C: 6,5% a 10,5%”
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